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Résumé
Les maladies cardiovasculaires restent la cause principale de mortalité. Quatre facteurs 
de risque modifi ables jouent un rôle central et doivent être corrigés de façon optimale 
pour une prévention effi cace de ces maladies cardiovasculaires. Le bénéfi ce des statines 
est directement fonction du risque cardiovasculaire quand on évalue ce bénéfi ce en 
nombre de patients à traiter pour éviter un événement. Par ailleurs le bénéfi ce des 
statines est aussi une fonction directe de l’amplitude de la baisse du LDL-cholestérol. 
Ces résultats démontrent l’importance pour les cliniciens d’identifi er le risque 
cardiovasculaire des patients et d’obtenir une diminution importante du LDL-cholestérol 
dans les populations les plus à risque conformément aux recommandations nationales 
et internationales.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary
Cardiovascular diseases remain the number one cause of death. Four independent 
modifi able risk factors play a central role in cardiovascular disease. Smoking, hypertension, 
diabetes and high serum levels of low- density lipoprotein cholesterol. Statin treatment 
is associated with a reduction in cardiovascular risk. When evaluated as the number- 
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La défi nition désormais classique du niveau d’évidence (A, B 
ou C) et de la classifi cation de la recommandation (I, II (IIa 
et IIb) III) a été utilisée. Les recommandations mettent au 
centre de la stratégie l’évaluation du risque cardiovasculaire. 
Le tableau 1 donne les catégories de haut risque. Le haut 
risque par l’équation de SCORE correspond à un risque de 
mortalité supérieure à 5 % ce qui correspond à un risque 
d’accident cardiovasculaire de 15 %. Il est recommandé 
d’utiliser le calcul (www.heartscore.org) qui est plus précis 
et comprend le HDL- c (et dans un proche avenir l’IMC) plutôt 
que les tableaux de risque moins précis. Il existe un calcul 
pour les pays à haut risque (Nord de l’Europe) et à bas 
risque (incluant la France). Le très haut risque correspond 
à un risque calculé supérieur à 10 % à 10 ans, le haut risque 
correspond à un risque calculé supérieur à 5 % à 10 ans, le 
risque intermédiaire correspond à un risque calculé compris 
entre 1 % et 5 % à 10 ans et le bas risque correspond à un 
risque calculé inferieur à 1 % à 10 ans. Le risque donné par 
l’équation SCORE est un risque de mortalité ce qui explique 
que le haut risque soit défi ni par ce seuil de 5 %. Le haut 
risque par l’équation de Framingham correspond à un risque 
d’événements cardiovasculaires supérieur à 20 % (Tableau 1).
Les niveaux d’intervention sont une fonction directe du 
risque calculé par SCORE.
• Un traitement peut être considéré si le LDL- c est supérieur 
à 1,90 g/l sous diététique quelque soit le risque.
• Si le risque est entre 1 et 5 % Un traitement peut être consi-
déré si le LDL- c est supérieur à 1,15 g/l sous diététique.
• Si le risque est supérieur à 5 % Un traitement doit être sys-
tématiquement associé à la diététique si le LDL- c est supé-
rieur à 1,00 g/l. Ce seuil est abaissé à 0,70 g/l si les sujets 
sont à très haut risque (risque SCORE supérieur à 10 %).
Essais d’intervention avec les statines
Ces médicaments ont fait l’objet de grands essais d’intervention 
et entraînent de façon cohérente dans l’ensemble des essais, 
une baisse du risque vasculaire [2- 6]. Historiquement deux 
essais ont ouvert la saga : l’étude 4S en prévention secondaire 
c’est- à- dire chez des patients ayant déjà été victime d’infarctus 
et avec LDL- c élevé et l’étude WOSCOPS chez des Ecossais en 
prévention primaire (c’est- à- dire n’ayant pas eu d’accident 
cardiovasculaire) et avec LDL- c élevé. Ces deux essais ont 
inclus des patients à haut risque. La description détaillée 
de l’ensemble des essais a déjà été faite dans de nombreux 
articles de revue. Elle a aussi fait l’objet d’un très grand 
nombre de méta- analyses étudiant bénéfi ce et tolérance dans 
Introduction
La prévention cardiovasculaire repose sur une stratégie coor-
donnée associant des recommandations pour améliorer le style 
de vie et une prise en charge médicamenteuse en accord avec 
les recommandations nationales ou internationales. Cette 
prise en charge médicamenteuse est principalement axée sur 
les trois grands facteurs de risque : excès de LDL- cholestérol, 
hypertension artérielle et diabète. Dans cette stratégie les 
sujets jeunes et à bas risque doivent essentiellement recevoir 
des conseils pour améliorer leur style de vie (diététique, arrêt 
du tabagisme éventuel et activité physique). Le traitement par 
statines a révolutionné la pratique de la cardiologie moderne. 
Le bénéfi ce des statines est observé dans une large gamme 
de LDL- c y compris les valeurs usuelles pour la population 
générale (parfois appelées valeurs normales). Si le bénéfi ce 
est observé dans une large gamme de LDL- c il est néanmoins 
directement fonction du risque cardiovasculaire. En effet le 
nombre de patient à traiter pour éviter un accident cardio-
vasculaire diminue de façon spectaculaire chez les sujets à 
haut risque. À l’inverse le nombre de patient à traiter est 
élevé chez les sujets à bas risque et le rapport entre les effets 
secondaires et le nombre d’accident évité devient plus faible. 
Par ailleurs le coût, compte tenu du nombre de sujet qui serait 
à traiter devient prohibitif. Globalement il ne semble pas 
exister de groupes de patients à haut risque qui ne bénéfi cient 
pas du traitement. Aucun essai n’a inclus spécifi quement des 
sujets dont le risque avait été évalué par un calcul de risque. 
Toutefois une modifi cation des indications a été récemment 
proposée pour la rosuvastatine sur la base d’un risque calculé 
élevé. Dans cette revue nous analyserons succinctement les 
grandes catégories de patients à haut risque et le bénéfi ce 
des statines dans ces groupes de patient.
Importance de l’évaluation du risque 
dans les nouvelles recommandations 
de la Société Européenne de Cardiologie 
et la Société Européenne d’Athérosclérose
Les recommandations proposées à la fois par la Société 
Européenne de Cardiologie et la Société Européenne d’Athé-
rosclérose représentent un effort considérable de mise à 
jour sur l’épidémiologie, la diététique et la prise en charge 
médicamenteuse [1]. Comme toutes les recommandations 
il s’agit d’un guide de prise en charge en sachant que la 
décision fi nale est toujours du ressort du médecin traitant. 
needed- to- treat to avoid one event the benefi t is dramatic in all subgroups of patients 
at high risk. Since in parallel the benefi t is a direct function of the magnitude of the 
decrease in low- density cholesterol, statin treatment should target patients at high risk 
and aim to reach the goal indicated in national and international guidelines. We review 
here the most frequent conditions associated with high cardiovascular risk and the data 
obtained with statin treatment.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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(accident coronaire, accident vasculaire cérébral, artérite 
des membres inférieurs et équivalent artériel de haut 
risque : sténose carotide supérieure à 50 %, anévrysme de 
l’aorte abdominale) 2) les sujets ayant une pathologie tels le 
diabète, les maladies infl ammatoires ou l’insuffi sance rénale 
3) les sujets qui du fait de leur âge et de leurs facteurs de 
risque ont un risque de mortalité cardiovasculaire calculé 
supérieur à 5 % (SCORE). Nous reverrons ici sur certaines de 
ces catégories pour illustrer le bénéfi ce des statines dans ces 
situations de haut risque cardiovasculaire.
Sujets diabétiques
Le diabète est, en lui- même, un facteur de haut risque 
vasculaire comme le confi rment de nombreuses études. Ce 
risque est d’autant plus élevé qu’une majorité de diabétiques 
présente également d’autres facteurs de risque comme 
l’hypertension artérielle ou une dyslipidémie. Cette notion 
de haut risque vasculaire justifi e la nécessité d’abaisser le 
niveau du LDL- cholestérol en dessous de 1 g/l ou 0,70 g/l 
(recommandations Européennes) chez les diabétiques. Le 
diabète est un équivalent de haut risque vasculaire comme 
le confi rment de nombreuses études dont l’étude princeps 
de Haffner [9] qui retrouve un risque cardiovasculaire 
équivalent chez les diabétiques au stade de la prévention 
primaire et chez les non diabétiques en prévention secon-
daire. Cette étude a souvent été critiquée dans la mesure 
où elle a inclus des diabétiques ayant approximativement 
10 ans de diabète. Elle n’est donc pas parfaitement repré-
sentative. Cette discussion refl ète bien toute la diffi culté 
des recommandations qui oscille entre simplicité et relative 
inexactitude (les diabétiques de type 1 et 2 sont à haut 
risque) et complexité (défi nition plus précise des sujets 
qui seraient à haut risque) et in fi ne faible applicabilité à 
la pratique. D’autres travaux ont retrouvé une fréquente 
comorbidité cardiovasculaire chez les diabétiques aussi bien 
en cas de diabète ancien (5,5 ans) associés dans 84 % à une 
hypertension artérielle et dans 63 % à des dyslipidémies [10] 
des populations variées (entre autre en prévention primaire 
et secondaire d’un accident coronaire ou vasculaire cérébral, 
sujets âgés, diabétiques, hypertendus…). En résumé l’ensemble 
des études montre avec une remarquable cohérence que toutes 
les statines entraînent une diminution de 20 à 30 % des accidents 
vasculaires. Ces essais ont inclus un grand nombre de sujets et 
ont tous une méthodologie ce qui rend ces résultats sans appel. 
Ces études ne montrent pas de différences fondamentales 
entres les statines et de plus révèlent que ces produits sont 
remarquablement tolérés. Par contre ils montrent que c’est 
l’importance de la baisse du LDL- qui explique le bénéfi ce (c’est 
le concept « plus le LDL- cholestérol est bas mieux c’est ». Les 
recommandations de l’AFSSAPS publiées en 2000 suggéraient 
une limite du LDL à 1,30 g/l en termes de niveau d’intervention 
en se basant sur les résultats des études avec la pravastatine. 
Mais les résultats de l’étude HPS (Heart Protection Study) avec 
aussi plus de 20 000 patients montre qu’il n’existe pas de seuil 
du moins dans les populations à très haut risque cardiovasculaire 
(25 % d’évènements dont 12 % de cardiopathies ischémiques 
en 5 ans). Dans cette étude comportant majoritairement des 
patients avec un taux de LDL- cholestérol bas, le traitement 
par 40 mg de simvastatine a entraîné une baisse signifi cative 
de plus de 20 % des évènements cardiovasculaires dans tous 
les tertiles de LDL- cholestérol, y compris le plus bas qui 
comportait des patients avec un taux < 1,16 g/l. Cela signifi e 
que, en prévention secondaire ou chez des patients avec un 
risque d’événement cardiaque supérieur à 20 % à 10 ans, il 
n’existe pas de seuil identifi é au dessous duquel, la baisse du 
LDL- cholestérol induite serait ineffi cace. Les recommandations 
internationales et de l’AFSSAPS ont donc été actualisées avec 
un seuil abaissé à 1,00 g/l puis plus récemment 0,70 g/l (cf. 
supra) respectivement chez les sujets à haut et très haut risque 
vasculaire.
Les méta- analyses des essais avec les statines montrent 
aussi que l’impact se fait sur la fonction endothéliale [7] 
donc à un stade précoce de l’altération artérielle, au stade 
de l’athérosclérose évalué de façon diverse [8] et bien sûr 
au stade du risque d’événement clinique.
Les sujets à haut risque comprennent trois grandes 
catégories de patients 1) ceux malades de leur artère 
Tableau 1. Niveau de risque dans les nouvelles recommandations EAS/ESC.
Catégories de sujets à haut risque 
(très haut risque et haut risque)
Niveau de risque Présent dans les recommandations françaises de 2005 
(la catégorie haut risque n’existait pas)
Sujet ayant une maladie 
cardiovasculaire documentée
Très haut risque Oui en insistant sur l’inclusion des formes asymptomatiques 
(scintigraphie positive par exemple)
Diabète de type 2 et 1 avec micro 
albuminurie
Très haut risque Non puisque seuls les sujets diabétiques de type 2 avec deux 
facteurs de risque étaient considérés comme à haut risque
Facteur de risque sévère Haut risque Non
Insuffi sance rénale chronique Très haut risque Non
Sujet avec risque calculé > 10 % 
avec l’équation SCORE
Très haut risque Oui
Sujet avec risque calculé > 5 % 
avec l’équation SCORE
Haut risque Oui
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plus d’effets secondaires et au moins pour les stades les plus 
avancés une athérosclérose plus sévère et très calcifi ée et 
une morbidité cardiovasculaire non exclusivement liée à 
l’athérosclérose.
De nombreuses méta- analyses ont été conduites dans cette 
pathologie et des études spécifi ques ont inclus des patients à 
différents stades de l’athérosclérose. Il s’agit en particulier de 
l’étude AURORA conduite chez des patients dialysés, de l’étude 
4 D chez des patients dialysés et diabétiques de l’étude ALERT 
chez des patients transplantés rénal et plus récemment de 
l’étude SHARP. Seul ce dernier essai est positif [17]. De nom-
breuses discussions ont émaillé la publication des essais avec 
en particulier le bénéfi ce non démontré des statines expliqué 
par un traitement trop tardif à un stade ou l’athérosclérose 
est trop évoluée et ou la morbidité cardiovasculaire non liée à 
l’athérothrombose explique une part signifi cative des événe-
ments. Globalement il semble y avoir un effet bénéfi que des 
statines sur l’albuminurie mais pas sur la fonction glomérulaire 
(ni sur l’aggravation de la fonction rénale) [18]. Les résultats 
sont décevants chez le patient transplanté possiblement du fait 
de l’insuffi sance des études et n’ont pas empêché les guidelines 
de recommander l’utilisation des statines dans cette popula-
tion à haut risque [19]. La diminution des événements n’est 
signifi cative que dans l’étude SHARP ou dans les méta- analyses 
avec une baisse de 19 % des accidents cardiovasculaires mortels 
(risque relatif 0,81 IC 95 % 0,73- 0,90) ou non mortels (risque 
relatif 0,78 IC 95 % 0,73- 0,84) mais sans effet signifi catif sur la 
mortalité. L’élément intéressant est l’absence d’augmentation 
nette des effets secondaires dans cette population. Ceci est 
aussi bien illustré par l’étude SHARP avec un profi l de tolérance 
très bon de la combinaison simvastatine et ézétimibe [17].
Sujets avec maladie infl ammatoire 
chronique
Le risque cardiovasculaire est augmenté au cours des rhu-
matismes infl ammatoires surtout dans la polyarthrite rhuma-
toïde et le lupus érythémateux systémique mais aussi dans les 
spondylarthropathies [20,21]. La mortalité par cardiopathie 
ischémique est augmentée de 59 % et de 52 % pour les acci-
dents ischémiques cérébraux par rapport à la population 
générale [21]. La morbidité cardiovasculaire est également 
augmentée et la polyarthrite rhumatoïde est un facteur de 
risque cardiovasculaire aussi important que le diabète. Le 
risque cardiovasculaire est d’autant plus important que la 
polyarthrite rhumatoïde a une longue durée d’évolution, que 
les facteurs rhumatoïdes ou les anti- CCP sont positifs et qu’il 
existe des manifestations extra articulaires [20]. Les données 
dans le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite sont 
plus limitées mais ces patients ont un excès de mortalité 
avec un taux de mortalité globale 1,6 à 1,9 fois supérieur à 
celui de la population générale et une surmortalité d’origine 
cardiovasculaire estimée entre 20 et 40 % [20]. Dans le lupus 
le risque de maladie cardiovasculaire est multiplié par 5 ou 
6 chez les patientes âgées de 35 à 44 ans et, le risque de 
développer une affection cardiovasculaire est 50 fois plus 
élevé que chez les sujets témoins [22,23].
Outre les facteurs de risque classique l’élément addi-
tionnel déterminant qui semble expliquer l’augmentation du 
que chez les diabétiques plus récemment diagnostiqués [11] 
avec des fréquences respectives de 72,3 % et 50,5 % pour 
l’hypertension artérielle et les dyslipidémies. Ainsi la très 
grande majorité des diabétiques présente au moins deux 
facteurs de risque cardio- vasculaires ce qui défi nit leur 
appartenance au groupe des sujets à haut risque et impose 
donc une stratégie de prévention qui, entre autres, a pour 
conséquence d’exiger l’obtention d’un niveau de LDL 
cholestérol bas.
Des essais avec les statines ont été conduits spécifi que-
ment dans des populations diabétiques ou ont inclus des 
populations importantes de patients diabétiques. Une méta- 
analyse a été conduite dans cette population [12]. Sur un 
effectif global de 18 686 sujets il y a eu 3 247 événements 
cardiovasculaires. La mortalité totale a diminué de 9 % par 
mmol/l de LDL- cholestérol abaissé. Pour cette même baisse 
les événements cardiovasculaires majeurs ont diminué de 
21 %. Toujours exprimé en pourcentage la diminution des 
événements cardiovasculaires est similaire en prévention 
primaire et secondaire et quelles que soient les caractéris-
tiques de base de ces patients diabétiques. Après cinq ans, 
42 patients diabétiques ont évité un accident majeur pour 
1 000 patients traités. Dans cette population la diminution 
en pourcentage des accidents cardiovasculaires est donc 
similaire aux autres populations à haut risque. Ce résultat 
est important dans le contexte des méta- analyses qui ont 
montré une augmentation de l’incidence du diabète sous 
statine. Malgré cet effet le rapport bénéfi ce risque reste 
très favorable.
Insuffi sance rénale
L’insuffi sance rénale est une pathologie plus fréquente que 
le diabète et elle est fréquemment méconnue. Or plusieurs 
études ont clairement établi que, dès les stades précoces, 
l’insuffi sance rénale est associée à une augmentation du 
risque cardiovasculaire [13,14]. Ceci justifi e l’importance 
d’une prise en charge particulièrement stricte des insuffi -
sants rénaux concernant notamment l’hypertension artérielle 
et les dyslipidémies. L’insuffi sance rénale chronique est 
défi nie en pratique quotidienne par une altération de la 
clairance de la créatinine avec une valeur seuil de 60 ml/min 
qui correspond à une réduction de moitié de la capacité 
rénale [13]. La protéinurie défi nie par une valeur supérieure 
à 0,50 g/l est un puissant facteur de risque cardiovasculaire 
et ceci indépendamment des facteurs de risque traditionnels 
incluant le diabète [15]. Dans un groupe de 26 757 sujets 
avec une clairance inférieure à 30 ml/min suivis pendant 
7,5 ans, 1 144 sujets (4,3 %) sont décédés de pathologie 
cardiovasculaire, soit un pourcentage supérieur à 5 % 
extrapolés à 10 ans, ce qui correspond à un haut risque 
cardiovasculaire [16]. Cette observation a des conséquences 
pratiques, qui incluent la nécessité d’avoir un LDL- c bas mais 
aussi d’éviter les médicaments néphrotoxiques, et d’obte-
nir une normalisation parfaite de la pression artérielle en 
privilégiant les inhibiteurs de l’enzyme de conversion et les 
sartans en cas de protéinurie. La population en insuffi sance 
rénale représente un sous groupe particulier de haut risque 
dans la mesure où c’est une population avec potentiellement 
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rarement isolée. La mise en évidence d’une artériopathie 
des membres inférieurs impose donc, outre la recherche 
d’autres localisations athéroscléreuses, de mettre en œuvre 
une stratégie de prévention secondaire. L’artériopathie des 
membres inférieurs est une maladie fréquente [29] dont la 
prévalence augmente avec l’âge au- delà de 55 ans. Elle peut 
toucher plus de 20 % des sujets de plus de 75 ans. Elle est 
un puissant marqueur de diffusion de l’athérosclérose [29] 
et, à l’inverse elle est souvent retrouvée chez les patients 
souffrant d’un syndrome coronaire aigu (33 % chez les 
sujets de plus de 62 ans) [30]. Enfi n, il s’agit de plus d’un 
marqueur pronostic majeur, le risque de décès étant forte-
ment corrélé à l’existence d’une artériopathie et d’autant 
plus élevé que celle- ci est plus sévère [31]. La découverte 
d’une artériopathie des membres inférieurs impose donc, 
outre sa prise en charge spécifi que, la mise en route d ‘une 
stratégie de prévention secondaire susceptible de prévenir 
aussi la survenue de complications dans d’autres territoires. 
Cette notion est d’autant plus importante que les données 
de terrain montrent que les sujets artéritiques sont moins 
souvent traités par statine que les sujets coronariens. Ceci 
peut s’expliquer par le sentiment que le tabac est le facteur 
de risque dominant de l’artérite et qu’il n’est donc pas utile 
de traiter par statine. Par ailleurs aucun essai n’a inclus 
spécifi quement de patients artéritiques.
Une méta- analyse a été faite sur l’effet des hypolipidé-
miants en général et les résultats sont décevants avec un effet 
non signifi catif sur la mortalité totale et sur l’ensemble des 
événements cardiovasculaires [32]. En excluant une étude 
dont les effets ont été négatifs (étude PQRST) non conduite 
avec une statine, la diminution des accidents cardiovasculaires 
est signifi cative (diminution de 16 % (RR 0,74 intervalle de 
confi ance 95 % 0,55- 0,98) Par contre l’effet est positif dans le 
sous groupe des patients artéritiques traités par simvastatine 
dans l’étude HPS. Il est intéressant de noter que les hypolipi-
démiants et tout particulièrement les statines semblent plus 
effi caces pour améliorer la distance de marche que les diffé-
rents vasodilatateurs. Dans la méta- analyse décrite ci- dessus, 
l’augmentation moyenne du périmètre de marche était de 
152 mètres (intervalle de confi ance 95 % 32- 272 mètres). Ces 
résultats ont été confi rmés par une autre méta- analyse [33].
Sténose carotidienne
Les sténoses asymptomatiques de la carotide sont fré-
quentes et associées à un risque cardiovasculaire élevé 
justifi ant d’intégrer ces patients dans les groupes à haut 
risque [34- 37]. Le degré de sténose de la carotide est par 
ailleurs un puissant prédicteur de risque de morbi- mortalité 
cardiovasculaire en général. Il est donc souhaitable de 
réaliser un échodoppler carotidien chez les patients ayant 
un risque élevé mais cette indication ne fait pas consensus, 
la réalisation de cet examen étant en revanche obligatoire 
en cas d’accident ischémique transitoire ou de souffl e 
carotidien. Dans une large méta- analyse regroupant près 
de 23 000 personnes, une sténose asymptomatique de la 
carotide a été retrouvée chez 12,5 % des hommes et chez 
6,9 % des femmes de plus de 70 ans [34]. La connaissance 
de cette incidence prend toute sa valeur quand on sait 
risque cardiovasculaire est l’infl ammation qui d’une part joue 
un rôle important dans toutes les phases de l’athérome, de 
son initiation jusqu’à la thrombose et qui d’autre part poten-
tialise l’effet des facteurs de risque traditionnels [20,24,25].
Si on évalue le risque cardiovasculaire global à partir 
d’une équation de risque, il faut selon les recommandations 
de l’EULAR (European League Against Rheumatism) multi-
plier le risque par 1.5 lorsque la polyarthrite rhumatoïde 
a deux des trois caractéristiques suivantes : évolution 
depuis plus 10 ans, facteur rhumatoïde ou anti- CCP positifs, 
manifestations extra articulaires [20]. L’EULAR conseille 
d’évaluer le risque cardiovasculaire en utilisant l’équation de 
SCORE. Charles- Schoemans et al. [26] ont étudié l’effet anti- 
infl ammatoire de l’atorvastatine à la posologie de 80 mg chez 
des patients ayant une polyarthrite rhumatoïde active sans 
dyslipidémie. À la 12e semaine l’activité pro- infl ammatoire 
du HDL cholestérol a diminué de 14,8 % en moyenne chez 
les 11 patients ayant reçu l’atorvastatine et a augmenté de 
7,1 % chez les 9 patients ayant reçu le placebo. Au cours de 
la polyarthrite rhumatoïde, les statines infl uencent de façon 
favorable la fonction endothéliale, la rigidité artérielle, qui 
sont des marqueurs d’athérome infraclinique. L’effet des 
statines sur l’activité de la polyarthrite rhumatoïde a été 
montré dans de nombreuses études ouvertes. Il n’y a pas eu 
d’amélioration de l’activité de la polyarthrite rhumatoïde 
dans le groupe traité par 80 mg d’atorvastatine dans l’étude 
de Charles- Schoemans et al. L’atorvastatine à la posologie 
de 40 mg avait été étudiée dans une étude randomisée 
contre placebo par Mc Carey et al. [27]. 116 patients ayant 
une PR défi nie selon les critères de l’American College of 
Radiology et active malgré un traitement de fond stable 
depuis trois mois, ont été traités pendant six mois par de 
l’atorvastatine 40 mg/j ou un placebo. Le DAS28 (Disease 
Activity Score) [28] qui est un index composite qui permet de 
calculer l’activité de la polyarthrite rhumatoïde à un instant 
donné et de quantifi er la réponse thérapeutique, diminuait 
de 0,5 (IC 95 % - 0,87 à –0,17) dans le groupe traité, alors 
qu’il n’existait pas de variation dans le groupe placebo [0,03, 
IC 95 % (- 0,23 – 0,28)] traduisant une amélioration modeste 
mais signifi cative (p = 0,004).
L’essai JUPITER qui a inclus des patients n’ayant pas 
de dyslipidémie (LDL- cholestérol < 1,30 g/l) mais une 
CRPus ≥ 2 mg/l a montré une réduction de 44 % des évène-
ments cardiovasculaires majeurs, de 54 % des infarctus du 
myocarde, de 48 % des accidents vasculaires cérébraux, de 
46 % des procédures de revascularisation et 20 % de toutes 
les causes de mortalité chez les patients recevant 20 mg 
de rosuvastatine par rapport au placebo. Cette réduction 
est retrouvée dans le sous groupe de patients qui en dehors 
d’une CRPus élevée n’avaient pas d’autres facteurs de 
risque cardiovasculaire (absence de tabagisme, d’hyper-
tension artérielle, de diabète, un LDL- cholestérol bas et un 
HDL-cholestérol élevé) [28].
Sujets avec artériopathie oblitérante 
des membres inférieurs
L’existence d’une artériopathie des membres inférieurs est 
un marqueur de diffusion de l’athérosclérose car elle est 
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et < 130/80 mmHg en cas d’insuffi sance rénale et chez les 
patients diabétiques) et bien sûr à la prise en charge des 
autres facteurs de risque [43]. La survenue d’un d’accident 
vasculaire cérébral est bien sûr accompagnée d’un risque 
élevé de récidive mais est aussi caractérisée par un risque 
cardiaque élevé. Le traitement par statine a non seulement 
un impact sur le risque de récidive d’accident vasculaire 
cérébral mais aussi sur le risque coronaire. Dans la méta- 
analyse d’Amarenco et Labreuche, le risque de récidive 
d’accident vasculaire cérébral est diminué de 16 % (risque 
relatif 0,84, intervalle de confi ance 95 % 0,71- 0,99) et la 
diminution du risque d’événements cardiovasculaires majeurs 
est de 20 % (risque relatif 0,80 intervalle de confi ance 95 % 
0,69- 0,92) [44]. De façon intéressante il a aussi été montré 
que le pronostic fonctionnel était amélioré chez les patients 
sous statines [45].
Patients ayant eu un premier accident 
coronaire
Les patients avec pathologie coronaire avérée entrent 
dans la catégorie du haut risque vasculaire car ils ont un 
risque élevé de récidive (au moins supérieur à 20 % pour les 
événements et 5 % pour la mortalité cardiovasculaire). On 
estime autour de 100 000/an le nombre de cas d’infarctus 
du myocarde en France et 14 % des personnes prises en 
charge pour un infarctus du myocarde meurent au cours 
de la première année. En effet, seule la prise en charge 
de la cholestérolémie a beaucoup progressé grâce à une 
utilisation large des statines, alors que le diabète, l’hyper-
tension artérielle, la surcharge pondérale et le tabagisme 
restent très insuffi samment contrôlés [46]. Comme indiqué 
plus haut c’est dans ce contexte de prévention secondaire 
que le premier essai avec les statines a été réalisé (étude 
4S) conduisant historiquement à clore la polémique sur 
le bénéfi ce potentiel des hypolipidémiants et produisant 
des changements majeurs dans les recommandations sur 
la prévention cardiovasculaire. De nombreuses revues 
et méta- analyses ont été consacrées à cette popula-
tion [47-52]. Si le bénéfi ce majeur des statines n’est pas 
discuté dans cette population, il a aussi été montré que 
le bénéfi ce était précoce et justifi ant une mise en route 
rapide du traitement et par ailleurs que dans ce contexte 
l’abaissement du LDL- c devait être le plus important [48]. 
Certaines questions restent posées : faut- il traiter par 
statine si le LDL- c est spontanément inférieur à 0,70 g/l ? 
Faut- il privilégier l’utilisation d’une forte dose ou l’ob-
tention d’un objectif thérapeutique ? Enfi n la question du 
seuil minimal au dessous duquel il y aurait un risque reste 
posée même si aucun essai n’a mis en évidence de risque 
liée à l’abaissement du LDL- cholestérol.
Statines dans le haut risque 
cardiovasculaire en prévention primaire
Le haut risque cardiovasculaire en prévention primaire 
regroupe des patients ayant plusieurs facteurs de risque 
que l’athérosclérose carotidienne traduit un stade évolué 
de la maladie et qu’elle est donc un puissant prédicteur 
du risque de survenue d’un accident cardiovasculaire en 
général, l’incidence annuelle étant évaluée à 11 % selon 
une étude [34]. De plus ce risque, habituellement très 
sous- évalué, apparaît d’autant plus élevé que le degré de 
sténose est important [35], il touche tous les territoires 
(coronaire ou vasculaire cérébral) et il est associé à une 
forte augmentation de la mortalité cardiovasculaire [36].
Bien qu’aucune étude spécifi que n’ait inclus des patients 
avec sténose carotide dans les essais statines, une analyse 
secondaire de l’essai SPARCL [38] a montré que le bénéfi ce de 
l’atorvastatine était marqué chez les patients avec sténose 
carotide athéromateuse avec une réduction de 33 % du risque 
d’accident vasculaire cérébral (risque relatif 0,67, intervalle 
de confi ance 95 % 0,47, 0,94 ; p = 0,02), de 43 % des évé-
nements coronaires majeurs (risque relatif 0,57, intervalle 
de confi ance 95 % 0,32, 1,00 ; p = 0,05) et de 56 % du risque 
d’intervention chirurgicale sur la carotide (risque relatif 
0,44, intervalle de confi ance 95 % 0,24, 0,79 ; p = 0,006).
Anévrisme de l’aorte abdominale
La prévalence des anévrismes de l’aorte abdominale se situe 
entre 4 et 8 %, le plus souvent chez des sujets de plus de 
65 ans avec une forte prédominance masculine. Contre moins 
de 1 % chez les femmes Un tiers des anévrismes de l’aorte 
abdominale évolue vers la rupture, souvent dramatique, avec 
une mortalité de 80 à 90 % [39- 41]. On parle de dilatation 
avec perte de parallélisme des parois de l’aorte abdominale, 
lorsque le diamètre de l’aorte est égal ou supérieur à 30 mm. 
La présence d’un anévrisme de l’aorte abdominale, même 
asymptomatique, représente un très haut risque cardiovas-
culaire, d’autant plus qu’il évolue le plus souvent à bas bruit 
jusqu’à la rupture.
Il n’existe pas d’essai d’intervention avec les statines 
ayant inclus ces patients de façon spécifi que. Une analyse 
de cohorte a toutefois montré que les statines étaient 
associées à une réduction de la mortalité post opératoire à 
1, 2 et 5 ans par contre le traitement par statine dans cette 
publication n’est pas associé à une réduction de l’expansion 
de l’anévrysme [42].
Sujets en prévention secondaire 
d’accident vasculaire cérébral
Les statines ont largement démontré leur effi cacité en 
prévention primaire et secondaire des accidents vasculaires 
cérébraux. Ces accidents vasculaires cérébraux représentent 
en France la troisième cause de mortalité, la première cause 
de handicap chez l’adulte et la deuxième cause de démence. 
Le traitement de l’hypertension artérielle est logiquement 
la mesure de prévention, primaire et secondaire, la plus 
importante car la plus effi cace. La prévention secondaire 
est défi nie dans les recommandations de 2008 et elle fait 
une part majeure au traitement de l’hypertension artérielle, 
avec des chiffres tensionnels aux objectifs (< 140/90 mmHg 
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Conclusion
Le bénéfi ce des statines est directement fonction du risque 
cardiovasculaire quand on évalue ce bénéfi ce en nombre de 
patients à traiter pour éviter un événement. L’amplitude de 
variation de ce nombre de patients à traiter est majeure, 
allant de 20 patients environ dans le haut risque en préven-
tion primaire à près de 1 000 dans le bas risque. Par ailleurs 
le bénéfi ce des statines est aussi une fonction directe de 
l’amplitude de la baisse du LDL- cholestérol. Ces résultats 
démontrent l’importance pour les cliniciens d’identifi er le 
risque cardiovasculaire des patients et d’obtenir une dimi-
nution importante du LDL- cholestérol dans les populations 
les plus à risque.
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